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1.1 O BOLEZNI 
 
Amiotrofična lateralna skleroza (ALS) je napredujoča degenerativna bolezen, ki prizadene 
predvsem motorične ţivčne celice v moţganski skorji (zgornji motorični nevroni) ter 
moţganskem deblu in hrbtenjači (spodnji motorični nevroni). Beseda amiotrofičnost 
pomeni usahlost mišic oz. zmanjšanje mišične mase, poimenovanje lateralna skleroza pa se 
nanaša na brazgotinjenje v stranskih delih hrbtenjače.  
 
Motorične ţivčne celice, ki so pri ALS okvarjene, so potrebne za izvedbo gibov. Ko 
propadajo, postanejo mišice, ki jih oţivčujejo, usahle in šibke, po propadu vseh pa 
ohromele. Najbolj tipično se bolezen pokaţe z ţariščno prizadetostjo mišic v enem od udov 
ali bulbarnih mišic (mišice jezika, ţrela in grla). Šibkost se nato postopoma širi na sosednje 
mišice, nazadnje pa prizadene mišice vsega telesa, vključno s trebušnima preponama. 
Slednje je tudi smrtno. Drugi pomembni znaki bolezni so počasnost in nespretnost gibov, 
utrudljivost, spastično zvečan mišični tonus, mišični krči in trzljaji v mišicah 
(fascikulacije). Kakovost ţivljenja pa poslabšajo tudi druge teţave, ki niso neposredna 
posledica šibkosti mišic: depresija, motnje spanja, zaprtje, čezmerno slinjenje, bolečina. 
Polovico bolnikov z ALS bolezen prizadene tudi kognitivne funkcije (izvršitvene 
sposobnosti) (Kiernar in sod., 2011).  
 
Prevalenca bolezni je 5 – 8 bolnikov na 100.000 prebivalcev, incidenca pa 1,5 - 3 bolnike 
na 100.000 prebivalcev letno (Chio in sod., 2013). Pogosteje obolevajo moški, pogostost 
bolezni pa narašča s starostjo. Povprečna starost bolnikov ob začetku bolezni je 63 let 
(Kirbiš in sod., 2015), zbolevajo pa tudi mlajši od 40 in starejši od 90 let. Bolezen ALS je 
smrtna, povprečno preţivetje po začetku pojavljanja simptomov je 2 leti in pol (Traxinger 
in sod., 2013). Preţivetje je od bolnika do bolnika precej različno; nekateri umrejo v nekaj 
mesecih, 25 % bolnikov preţivi več kot 5 let, 10 % pa več kot 10 let. Z boljšo skrbjo za 
bolnike se je preţivetje bolnikov v zadnjih dveh desetletjih nekoliko zvečalo. 
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Z izjemo dednih oblik vzroki za nastanek ALS niso znani. Hipotez o vzrokih je mnogo. 
Dejstvo je, da se programirana celična smrt (apoptoza) pri degenerativnih boleznih aktivira 
prezgodaj. Danes prevladuje mnenje, da je ALS pravzaprav bolezenski sindrom, pri 
katerem razni prirojeni in pridobljeni vzroki po različnih poteh na koncu povzroče odmrtje 
motoričnih ţivčnih celic. Dedno obliko ima pribliţno 5 % bolnikov. Vpletenih je več kot 
30 genov, najpogostejši pa so: C9ORF72, SOD1, TDP43 in FUS (Kiernan in sod., 2011).  
 
Zdravila, ki bi bolezen pozdravilo, ni. Od leta 1995 je na voljo riluzol (glutamatni 
antagonist), ki ţivljenjsko dobo bolnika podaljša za nekaj mesecev. Zdravljenje je torej 
simptomatsko, na kakovost ţivljenja bolnikov in njihovih svojcev pa izdatno vpliva 
blaţilno oz. paliativno zdravljenje. Pri tem sodelujejo strokovnjaki različnih strok: 
logopedi, dietetiki, psihologi, socialni delavci, fizioterapevti, zdravniki, delovni terapevti, 
sodelavci hospica, medicinske sestre idr. Gre za multidisciplinarni pristop, ki se začne z 
načinom sporočanja diagnoze in konča s svetovanjem svojcem po smrti bolnika 
(Radunović in sod., 2007). 
 
1.2 OPREDELITEV PROBLEMA 
 
Človeški moţgani predstavljajo enega najbolj zapleteno zgrajenih bioloških sistemov, 
katerega delovanje določa tudi kompleksnost našega vedenja. Nove tehnologije so 
omogočile, da je na voljo vse več in več novih in izpopolnjenih metod za proučevanje 
delovanja človekovih moţganov. Te vključujejo invazivne in neinvazivne pristope. Za 
klinične raziskave so sprejemljivejši slednji. 
  
1.2.1 Elektroencefalografija 
Elektroencefalografija (EEG) je eden od neinvazivnih pristopov za vpogled v delovanje 
človeških moţganov. Celice v moţganski skorji s svojim delovanjem ustvarjajo električno 
aktivnost, ki jo je mogoče odjeti s koţe na glavi. Gre za spontano električno aktivnost, ki 
ustvarja različna ritmična valovanja. Grafični prikaz teh potencialov imenujemo 
elektroencefalogram (EEG). Ritmične oscilacije, ki jih generirajo kortikalni nevroni, 
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delimo glede na njihovo frekvenco valovanja, mesto njihovega nastanka v moţganski 
skorji in vedenjski kontekst, ki jih pogojuje (Nunez in Srinivasan, 2006).  
 
Najpočasnejši ritem, ki ga odjamemo na rutinski način, je ritem delta. Frekvenca valovanja 
tega ritma je od 1 do 4 Hz. Normalen je za novorojence in majhne otroke, pri odraslih pa se 
pojavlja le med globokim spanjem. Nekoliko hitrejši, od 4 do 8 Hz, je ritem theta. Ritem 
alfa ima frekvenco od 8 do 13 Hz. Javlja se na več mestih na skalpu. Najizrazitejši oz. z 
največjo močjo je v zatilju nad vidno moţgansko skorjo. Zelo očiten je ob zaprtih očeh, 
moč pa se mu, paradoksno, zmanjša ob odprtih, ko vidna skorja obdeluje informacije. 
Ritem alfa nad senzorimotorično (SM) moţgansko skorjo imenujemo tudi rolandični ali 
ritem mu (Andrew in Pfurtscheller, 1997). Tretja vrsta ritma alfa se javlja nad parietalno 
moţgansko skorjo. Nad vsemi predeli skorje pa se ob aktivnosti pojavi ritem beta, katerega 
frekvenčni obseg je med 13 in 30 Hz. Ločimo počasnejši (od 13 – 21 Hz) in hitrejši ritem 
beta (od 21 – 30 Hz). Tistega, odjetega nad SM moţgansko skorjo, imenujemo rolandični 
ritem beta. Hitrejši od tega je še ritem gama, katerega frekvence so višje od 30 Hz (Nunez 
in Srinivasan, 2006). 
 
EEG se spreminja s starostjo preiskovanca, tudi glede na to, ali je preiskovanec buden ali 
spi. Različen in značilen pa je tudi v različnih fazah spanja. Kot smo ţe omenili, pa nanj 
odločilno vpliva tudi, ali je določen predel skorje aktiven ali miruje. Spremembe v EEG 
povzročijo tudi bolezni moţganov: upočasni se frekvenca ritmov, pojavijo se na 
neznačilnih mestih, lahko se zveča amplituda, v nekaterih primerih (kap, tumor) se lahko 
pojavijo še ţariščni počasnejši ritmi, nekatere EEG spremembe so značilne za epilepsijo 
(npr. trni, kompleksi trn-val). 
 
V zadnjih desetletjih so razvili številne načine kvantifikacije EEG (kvantitativni EEG - 
QEEG). Mednje spada tudi spektralna analiza EEG. Z njo je mogoče signal EEG razstaviti 
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1.2.1.1 Ritem mu 
Ritem mu ali senzorimotorični oz. rolandični ritem alfa nosi ime po grški črki mu (μ), ki 
mu je podobna po obliki (slika 1). To valovanje je podobno tudi glavniku, zašiljeno je na 
eni in oblo na drugi strani. Pojavlja se nad obema moţganskima poloblama. Nad levo SM 
skorjo ima valovanje povprečno frekvenco 10 Hz nad desno pa 9,5 Hz. Podobno kot se 
zgodi z ritmom alfa v zatilju, ki se zmanjša med delovanjem vidne skorje (odprte oči), se 
moč ritma mu zmanjša med gibanjem, četudi je le-to samo zamišljeno (Pfurtscheller in 
Berghold, 1989; Höller in sod., 2013).  
 
 
Slika 1: Moţganski ritem mu; centralne elektrode - C4, Cz, C3 (arhiv EEG laboratorija, KIKN) 
 
Ritmovnik ali spodbujevalec ritma mu je v ventro-posteriornem jedru talamusa, ki je 
posrednik prenosa impulzov somatosenzoričnih poti. Ritmovnika parietalnega in zatilnega 
ritma alfa pa sta v drugem delu talamusa (lateralno genikulatno jedro in pulvinar). Talamus 
je parno ţivčno jedro v globini moţganov. Pravijo mu tudi »vrata do moţganske skorje«, 
saj deluje kot posrednik prenosa večine senzoričnih draţljajev do ustreznega dela 
moţganske skorje. Delimo ga na ventralni talamus, katerega največji del je retikularno 
jedro, in dorzalnega, katerega sestavljajo senzorična jedra. Do teh pride senzorična 
informacija ali neposredno iz receptorjev (npr. lateralno in medialno genikulatno jedro ter 
ventro-posteriorno jedro) ali pa so informacije pred tem ţe obdelane (pulvinar, posteriorno 
jedro). Ţivčni impulzi, ki sinhronizirajo aktivnost piramidnih celic vidne in 
somatosenzorične moţganske skorje in s tem povzročijo ritmično spreminjanje električne 
napetosti v njej, se iz talamusa v skorjo prenesejo preko talamo-kortikalnih povezav. Kar 
odjamemo z na skalpu postavljenimi elektrodami, odraţa ritmično spreminjajočo se 
električno aktivnost piramidnih celic v moţganski skorji (Kropotov, 2009).  
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1.2.2 Magnetnoresonančno (MR) slikanje 
1.2.2.1 Princip MR slikanja 
To je tehnika, s katero lahko prostorsko odvisnost obnašanja atomskih jeder vodika v 
magnetnem polju prikaţemo kot dvodimenzionalno sliko. Vodikova jedra se v organizmu 
največkrat pojavljajo vezana s kisikom v molekulah vode (Pagani in sod., 2008).   
 
Za slikanje uporabljamo princip magnetne resonance, ki izkorišča vektorsko količino 
atomov – magnetni moment. Vsak posamezni magnetni moment vodikov v zunanjem 
magnetnem polju precesira (način gibanja pod vplivom zunanjega navora, os vrtenja ne 
miruje) okrog smeri zunanjega magnetnega polja. Frekvenca precesije je premo 
sorazmerna gostoti zunanjega magnetnega polja. Če gostoti magnetnega polja dodamo 
gradient in vzbudimo jedra s signalom, v katerem so zastopane vse frekvence, ter ta 
postopek ponavljamo v različnih smereh, s pomočjo računalnika dobimo 
dvodimenzionalno sliko (Vlaardingerbroek in Boer, 2003). Poenostavljeno povedano, ta 
metoda izrablja dejstvo, da se atomska jedra obnašajo podobno magnetni igli – magnetnici. 
Tako kot se magnetna igla v magnetnem polju postavi v smeri polja, se tudi atomi v zelo 
močnem magnetnem polju uredijo. Magnetnice lahko z ustrezno motnjo prisilimo v neke 
vrste kroţenje, da se vrtijo kot vrtavka. Pri tem je hitrost vrtenja sorazmerna z močjo 
magnetnega polja. Vsaka vrteča se magnetnica pa inducira električno napetost. Z 
občutljivimi instrumenti lahko izmerimo, kakšna je inducirana napetost, in iz tega 
izračunamo, kakšna je porazdelitev teh atomov v tkivu (Mali, 2000). 
 
1.2.2.2 Strukturno MR slikanje 
Metoda, pri kateri z magnetno resonanco prikaţemo zgradbo bioloških struktur, se imenuje 
strukturno MR slikanje. Temelji na različnem času relaksacije vzbujenih atomov. 
Govorimo o T1 in T2 relaksacijskem času in tako o dveh različno obteţenih strukturnih 
slikanjih. Radiofrekvenčno valovanje protone v atomih odkloni od magnetnega polja in 
rotirajo sinhrono – v fazi. Ko pa radiofrekvenčnega valovanja ni, se ti poravnajo z 
magnetnim poljem, faza pa se izgubi oz. desinhronizira. T1 relaksacijski čas je določen kot 
čas povrnitve magnetnega polja atomov vzdolţ magnetne osi. Snovi, kot so holesterol in 
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druge maščobe, methemoglobin in melanin, imajo visoko jakost signala T1 obteţenega 
slikanja. Moţgansko belino na slikah torej vidimo svetlo, sivino sivo, cerebrospinalno 
tekočino pa temno. T2 relaksacijski čas pa je odvisen od spremembe v fazi protonov. T2 
obteţene slike tekočine pokaţejo svetle (Cross, 2009). 
 
1.2.2.3 Difuzijsko MR slikanje 
Ena od naprednejših aplikacij magnetne resonance je t. i. difuzijsko MR slikanje. Z njo 
dobimo vpogled v prostorsko usmerjenost poteka ţivčnih poti s pomočjo merjenja smeri in 
hitrosti difuzije vode. Govorimo o difuzijski izo- in anizotropiji, torej o odvisnosti od smeri 
gibanja vodnih molekul. Difuzijo v splošnem »poganja« Brownovo gibanje. V izotropnem 
mediju se vodne molekule gibljejo naključno in neodvisno ter sčasoma doseţejo obliko 
sfere, v anizotropnem mediju pa obliko elipsoida. Te oblike pa lahko matematično opišemo 
s tenzorji. Metodo takšnega zajemanja in analize signala imenujemo slikanje difuzijskih 
tenzorjev (diffusion tensor imaging – DTI). Difuzijo lahko tako določimo v vsakem vokslu 
slikanega tkiva. V človeških moţganih so izo- in anizotropni mediji. Cerebrospinalna 
tekočina je izotropni medij, zato se v njej vodne molekule gibljejo v vseh smereh, dokler se 
ne zaletijo ali pa prečkajo celične membrane. Prvotni difuzijski koeficient, ki opisuje 
neovirano difuzijo vodnih molekul, se zato spremeni v navideznega (apparent diffusion 
coefficient – ADC). Meritev ponovimo iz več različnih smeri, saj je ADC odvisen od smeri 
merjenja – difuzija je hitrejša v smeri aksonov in počasnejša pravokotno nanje. Za vsak 
elipsoid v posameznem vokslu slike lahko s tenzorji opišemo velikost ADC tako, da 
seštejemo vse tri, ki opisujejo obliko elipsoida (x, y in z), ter seštevek delimo s tri (Jones, 
2011). 
 
Drugačen pogled nam predstavijo lastni vektorji difuzijskih tenzorjev (eigenvectors) in 
njihove dolţine – lastne vrednosti (eigenvalues), ki jih označujemo z grško črko lambda 
(λ). Najdaljši lastni vektor, ki kaţe v smeri aksona, je λ1, druga dva manjša pa imata 
dolţini λ2 in λ3. Vsak vektor je merilo difuzije v svoji smeri. Difuzijo v smeri najdaljšega 
lastnega vektorja (λ1) imenujemo aksialna difuzivnost (axial diffusivity, AD), povprečje 
difuzij λ2 in λ3 pa radialna difuzivnost (radial diffusivity, RD). Kot merilo pa je zelo 
uporabna tudi srednja difuzivnost (mean diffusivity, MD). Enota difuzivnosti je mm
2
 / s. 
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Poleg difuzivnosti pa nam uporaben podatek predstavlja tudi stopnja anizotropije v 
posameznem vokslu – frakcijska anizotropija (fractional anisotropy, FA). Vrednosti FA se 
gibljejo od 0 do 1, pri čemer 0 pomeni povsem izotropično difuzijo, 1 pa povsem 
anizotropčno. Z DTI pridobljene podatke lahko uporabimo za traktografijo ter druge 
statistične primerjave difuzivnosti določenih interesnih regij. Iz teh rezultatov lahko 
razberemo spremembe strukture moţganske beline in moţganskih povezav (Jones, 2008). 
 
1.2.3 Pregled objav 
Mai (1998) in Santhosh (2005) s sodelavci sta pri bolnikih z ALS ugotovila statistično 
pomembno manjšo moč ritma mu (izraziteje levo) kot pri zdravih mirujočih preiskovancih, 
ki so imeli med EEG snemanjem zaprte oči. Pri drugih moţganskih ritmih pa razlik med 
bolniki in zdravimi preiskovanci ni bilo. To je ugotovila tudi Bizovičarjeva s sodelavci 
(2014). Njeni preiskovanci so sedeli in imeli odprte oči. Izvajali so motorično nalogo. 
Analizirali so tiste odseke EEG, med katerimi so preiskovanci mirovali. Glede na to, da je 
močnostni spekter moţganskih ritmov sorazmeren številu sinhrono aktivnih nevronov 
(Jones in sod., 2009), sta prvi dve skupini raziskovalcev zmanjšanje moči pri bolnikih 
pojasnili s propadom piramidnih celic v SM moţganski skorji. Le-te so namreč generatorji 
EEG (Bollimunta in sod., 2011). Zanimivo je, da se je nad centralnimi predeli zmanjšal le 
močnostni spekter ritma alfa, ne pa beta. Tudi za ritem beta naj bi veljalo, da ga 
neposredno generirajo velike piramidne kortikalne celice. Vzrok, da v moči ritma beta niso 
ugotovili sprememb, so lahko razlike v mehanizmih nastanka ritmov alfa in beta na celični 
ravni (Jones in sod., 2009). 
 
Ţe študije na zdravih preiskovancih so pokazale, da je delovanje talamusa preko 
kortikotalamičnih zank tesno povezano z moţganskim ritmom alfa (Schreckenberger in 
sod., 2004). Sharma s sodelavci (2013) je s pomočjo DTI ugotovil degeneracijo talamičnih 
nevronov pri bolnikih. Podobne spremembe je z metodo protonske magnetnoresonančne 
spektroskopije opisal ţe leta 2011 (Sharma in sod., 2011). Druge raziskovalne skupine 
poročajo o tanjšanju primarne motorične skorje (Verstraete in sod., 2012) in degeneraciji 
kortikomotoričnih poti (Rose in sod., 2012) pri bolnikih. Te povezave so za obstoj 
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moţganskega ritma alfa nujne. Bede s sodelavci (2013) pa opozarja, da subkortikalne 
strukture sivine ne smejo izostati iz nadaljnjih raziskav pri iskanju biomarkerja za ALS. 
 
1.3 CILJI NALOGE 
 
Cilji naloge so sledeči: 
- ţeleli smo potrditi izsledke raziskovalnih skupin, ki navajajo statistično pomembno 
zmanjšano moč ritma mu pri bolnikih z ALS v primerjavi z ustreznimi zdravimi 
preiskovanci; 
 
- do sedaj je bilo ugotovljeno, da imajo bolniki v primerjavi z zdravimi preiskovanci 
kot skupina statistično pomembno zmanjšano moč tega spektra. Ţeleli smo 
ugotoviti, v kolikšni meri je takšen izvid mogoče ugotoviti pri posameznih 
bolnikih; 
 
- ţeleli smo ugotoviti, ali se moč spektra mu z napredovanjem bolezni zmanjšuje ali 
ostaja enaka; 
 
- ţeleli smo ugotoviti tudi, ali k spremembi moči EEG spektra mu poleg degeneracije 




Postavili smo štiri hipoteze, skladne s cilji naloge: 
- moč moţganskega ritma mu bo pri skupini bolnikov zmanjšana v primerjavi s 
skupino zdravih preiskovancev; 
 
- zmanjšanje moči ritma mu se bo tudi pri posameznih bolnikih statistično 
pomembno razlikovalo od skupine zdravih preiskovancev; 
 
- moč ritma mu se bo pri bolnikih tekom bolezni zmanjševala; 
 
- parametri DTI slikanja v področju talamusa se bodo pri bolnikih razlikovali od 
zdravih preiskovancev. 
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2 PREISKOVANCI IN METODE 
2.1 PREISKOVANCI 
 
V študijo smo vključili 17 bolnikov in 17 po starosti in spolu ustreznih zdravih 
preiskovancev, od tega 11 moških in 6 ţensk. Izključitveni kriteriji za sodelujoče so bile 
druge nevrološke bolezni oz. okvare, srčno popuščanje in sladkorna bolezen. 
 
Vsem bolnikom smo vsaj enkrat posneli EEG, enajstim pa trikrat v razmiku vsaj treh 
mesecev. Pri dvanajstih smo opravili tudi MR slikanje glave. Zdravih preiskovancev nismo 
preiskali večkrat, pač pa smo vsem sedemnajstim EEG posneli enkrat, dvanajstim od teh 
pa še MR glave.  
 
Raziskavo je odobrila Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko (Priloga A). Vsi 
sodelujoči so podpisali izjavo o sodelovanju (Priloga B). 
 
Vzporedno je na KIKN potekala tudi genetska raziskava določevanja mutacij na genih 
SOD1, TARDBP, FUS in C9ORF72 (Vrabec in sod., 2015). Vanjo je bila vključena tudi 
večina sodelujočih preiskovancev iz naše naloge. V tabeli 2 je navedeno število bolnikov, 




Bolnikom smo izmerili funkcijske sposobnosti, posneli EEG in jim slikali moţgane z 
magnetno resonanco. Pri zdravih preiskovancih funkcijskih sposobnosti nismo preverjali, 
pač pa smo samo določili dominantno roko z Edinburško lestvico ročnosti (The Edinburgh 
Inventory; Oldfield, 1971; Priloga C).  
 
2.2.1 Funkcijske sposobnosti bolnikov 
Ob vsakem obisku na kliniki smo bolnikove gibalne sposobnosti ocenili z Norrisovo 
funkcijsko lestvico prizadetosti (The Forbes Norris Clinical ALS Rating Scale; Brooks, 
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1994; priloga D), Dopolnjeno funkcijsko ocenjevalno lestvico za bolnike z ALS (The 
revised ALS Functional Rating Scale – ALSFRS-R; Cedarbaum in sod., 1999; priloga E), 
Modificirano Ashworthovo lestvico spastičnosti (Modified Ashworth Scale; Bohannon in 
Smith, 1987; priloga F) in lestvico Breme zgornjega motoričnega nevrona (Turner in sod., 
2004; priloga G). Za določitev dominantne roke smo, enako kot pri zdravih preiskovancih, 
uporabili Edinburško lestvico ročnosti. Bolnike smo testirali še s Kratkim preizkusom 
spoznavnih sposobnosti (Mini-mental state; Granda in sod., 2003; Folstein in sod., 1975; 
priloga H). Rezultate testov smo beleţili v tabele. Ponavljajoče smo statistično analizirali z 
metodo analize varianc s ponovljenimi meritvami (repeated measures ANOVA), nekatere 
seštevke testov pa uporabili tudi kot korelacijski element. 
 
2.2.2 Snemanje EEG in analiza podatkov  
Preiskovancem smo najprej na ušesno mečico pričvrstili referenčni elektrodi. Nato smo jim 
na glavo namestili elektrodno kapo z 21 Ag/AgCl elektrodami, razporejenimi po 
mednarodnem sistemu 10-20 (Pg1, Pg2, Fp1, Fp2, F3, F4, F7, F8, Fz, T3, T4, T5, T6, C3, 
C4, Cz, P3, P4, Pz, O1, O2; slika 2).  
 
Slika 2: Mednarodni sistem namestitve elektrod 10-20: (A) pogled z leve, (B) pogled z zgornje strani glave. 
A = ušesni mečici, C = centralne elektrode, F = frontalne elektrode, Fp = prefrontalni elektrodi, O = 
okcipitalni elektrodi, P = parietalne elektrode, Pg = nazofaringealni elektrodi, T = temporalne elektrode; 
(prirejeno po Sharbrough in sod., 1991) 
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Za zmanjšanje elektrodne upornosti smo skozi luknjice v elektrodah na kapi vbrizgali 
elektrodni gel, na ušesnih mečicah pa smo upornost zmanjšali z abrazivno pasto. 
Impedance na elektrodah so bile vedno niţje od 5 kOhmov. Na zapestje smo pričvrstili 
elektrode za snemanje elektrokardiograma (EKG). Med snemanjem so bili preiskovanci 
budni. 12 bolnikov je leţalo na preiskovalni postelji z zaprtimi očmi, pet pa jih je sedelo. 
Vsi zdravi preiskovanci so med snemanjem leţali. Snemali smo 20 minut. Signale smo 
ojačali s predojačevalnikom in ojačevalnikom (Natus Nicolet M40), na ekranu pa smo jih 
spremljali z računalniškim programom Study Room (Natus Nicolet) v referenčni montaţi 
in shranili za nadaljnjo obdelavo. Frekvenca vzorčenja je bila 256 Hz. 
 
Osnovne delovne podatke EEG snemanja smo v edf+ formatu uvozili v program Brain 
Vision Analyser (Brain Products GmbH). Za analizo smo izbrali povprečno referenco ter 
posnetke filtrirali (spodnji 1,5 Hz, zgornji 70 Hz ter ozkopasovni filter). Nato smo v 
vsakem posameznem posnetku izbrali 40 trosekundnih odsekov, ki niso vsebovali 
artefaktov. Te smo uporabili v izračunu Fourierove transformacije (FFT) in v posameznih 
izbranih frekvenčnih območjih (preglednica 1) določili moč (enota: µV
2
). Slednje podatke 
smo za nadaljnjo statistično obdelavo uvozili v program Microsoft Office Excel. 
 






EEG podatke posameznih preiskovancev smo uredili v tabele (vrednosti moči posamezne 
frekvence na elektrodo). Te vrednosti so predstavljale absolutne podatke. Za izračun 
relativnih smo seštevek absolutnih podatkov na posamezni elektrodi delili s posameznim 
absolutnim podatkom. Nato smo na vsaki elektrodi za vsak moţganski ritem sešteli 
(absolutne in relativne) moči določenih frekvenc ter uredili še tabelo seštevkov (absolutnih 
in relativnih) moči za vsak moţganski ritem na skupini elektrod (frontalna regija: F7, F3, 
Fz, F4, F8; centralna regija: C3, Cz, C4; parietalna regija: P3, Pz, P4; okcipitalna regija: 
O1, O2; globalno: vse naštete elektrode). Za zagotovitev normalne porazdelitve smo 
moţganski ritem frekvenčno območje (Hz) 
delta 1 – 3,75 
theta 4 – 7,75 
alfa 8 – 12,75 
beta 13 – 29,75 
gama > 30 
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zadnje vrednosti še logaritmično transformirali (John in sod., 1980). Pri absolutnih 
podatkih smo uporabili enačbo (1), pri čemer je x seštevek absolutnih moči na skupini 
elektrod, pri relativnih pa enačbo (2), kjer x predstavlja seštevek relativnih moči na skupini 
elektrod posameznega moţganskega ritma. 
 
        ... (1) 
 
       ... (2) 
 
Za časovno spremljanje sprememb moči ritma mu smo logaritmično transformirane 
absolutne in relativne podatke alfe v centralni regiji bolnikov primerjali s kontrolami. 
Uporabili smo t test dveh neodvisnih vzorcev, za odpravljanje problema večkratnih 
primerjav pa Holm-Bonferronijevo metodo (Holm, 1979).  
 
Ritem mu smo primerjali tudi s funkcijskimi testi. Korelacije smo računali tako z 
logaritmično transformiranimi absolutnimi, kot tudi logaritmično transformiranimi 
relativnimi podatki.  
 
V programu GraphPad Prism (Prism 5 for Windows) smo z ANOVA s ponovljenimi 
meritvami primerjali zaporedne EEG meritve. Za naknaden (post hoc) test smo izbrali 
Bonferronijevo metodo, pri ugotavljanju normalne porazdelitve, ki je pri metodi ANOVA 
nujna (da se ne pojavijo laţno pozitivni rezultati), pa smo uporabili Shapiro-Wilkov test 
normalnosti (Shapiro in Wilk, 1965).  
 
2.2.3 MR slikanje glave in analiza podatkov 
Magnetnoresonačno slikanje je potekalo na aparatu Magnetom Trio 3T (Siemens 
Healthcare). Preiskovanci so pred začetkom snemanja odloţili vse kovinske predmete in se 
leţe namestili na mizo aparata. Čez glavo smo jim nato namestili Siemensovo 32 kanalno 
tuljavo, podatke pa zajemali z računalniškim programom Syngo MR B19 (Siemens 
Healthcare). Snemanje je trajalo 50 minut, protokol snemanja pa je bil naslednji: 1. 
localizer (lokaliziranje mesta snemanja), 2., 3. in 4. strukturna snemanja (T1, T2 in FLAIR, 
192 rezin debeline 1 mm), 5. DTI (67 rezin debeline 2x2x2, 64 smeri difuzije, B1=1500), 
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6. in 7. BOLD (funkcijska magnetna resonanca, 43 rezin debeline 3mm, 136 ponovitev). 
Sámo snemanje je vsebovalo več različnih tehnik, za nadaljnjo obdelavo pa smo ob tej 
študiji uporabili slike DTI in T1 snemanja, zato drugih v uvodu ne opisujemo.  
 
Vseh 24 slik DTI smo najprej posamično vizualno pregledali s programskim orodjem 
FSLView (FMRIB Software Library - FSL 5.0, The University of Oxford; Jenkinson in 
sod., 2012). Zaradi prevelikega popačenja smo dve izločili (eno sliko bolnika in eno sliko 
zdravega preiskovanca). Nadalje smo z uporabo BET (Brain Extraction Tool; Smith, 2002) 
odstranili nemoţganske strukture in ustvarili moţganske maske, v programu ExploreDTI 
(Leemans in sod., 2009) pa najprej popravili manjša izkrivljanja in artefakte, nastale zaradi 
premikov ob snemanju, nato pa pridobili vrednosti za FA, MD, RD in AD.  
 
Za primerjavo mer difuzivnosti med bolniki in zdravimi preiskovancismo uporabili metodo 
na traktih osnovane prostorske statistike, TBSS (Tract-Based Spatial Statistics; Smith in 
sod., 2006). TBSS omogoča primerjavo vseh vokslov ogrodja bele moţganovine brez 
predhodnega določanja interesnih regij. Statistično analizo smo izpeljali z orodjem za 
neparametrično permutacijsko sklepanje randomise (Winkler in sod., 2014). Vrednosti 
difuzivnosti bolnikov in zdravih preiskovancev smo primerjali s t testom med dvema 
neodvisnima skupinama.  
 
Za ocenitev velikosti MD talamusov smo s pomočjo atlasa subkortikalnih struktur 
Harvard-Oxford (FSL produkt
1
; Jenkinson in sod., 2012) ustvarili parne bilateralne 
interesne regije talamusov (region of interest, ROI; slika 3). Povprečne MD vrednosti 
talamusov smo pridobili z nanašanjem MD slik bolnikov in zdravih preiskovancev na ROI. 
Vrednosti MD smo izmerili za desni in levi talamus, kot tudi povprečno vrednost obeh 
talamusov. Za statistično analizo smo uporabili t test dveh neodvisnih vzorcev. 
                                                        
1
 javno dostopen na http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/ 
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Slika 3: Prikaz interesne regije (ROI) za izračun MD talamusov; 
 
Volumetrijo talamusa smo izvedli na 24 T1 obteţenih posnetkih. Z orodjem FIRST 
(Patenaude in sod., 2011) smo ocenili prostornine levega in desnega talamusa ter skupno 
prostornino kot seštevek volumnov levega in desnega. Tudi tu smo za statistično analizo 
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3.1 OSNOVNI PODATKI PREISKOVANCEV IN REZULTATI FUNKCIJSKIH 
TESTOV 
 
Osnovni podatki bolnikov in zdravih preiskovancev so zbrani v preglednici 2, slika 4 pa 
predstavlja časovno spremljanje seštevka točk treh testov funkcijskih sposobnosti. 
 
Preglednica 2: Osnovni podatki bolnikov in zdravih preiskovancev 
a 
ALS – bolniki 
b 






 (N = 17) KON
b
 (N = 17) 
 
srednja vrednost (SD) 
starost 
 
60 (9) 60 (10) 
v letih  
spol  
11 / 6 11 / 6 
M/Ţ  
trajanje bolezni  
32 (19) / 
v mesecih  
začetek bolezni  
1 / 16 / 
bulbarni/spinalni  
mutacije genov za ALS  
12 / 2 / 3 / 
negativni/z mutacijami/ni podatka  
preizkus ročnosti  
17 / 0 15 / 2 
desnični/levični  
Kratek preizkus  N = 12                   
29,9 (0,3) 
/ 
spoznavnih sposobnosti  
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Slika 4: Časovno spremljanje seštevka točk testov funkcijskih sposobnosti. B – Breme zgornjega 
motoričnega nevrona, N – Norrisova funkcijska lestvica prizadetosti, A – ALSFRS-R, 1,2,3 – zaporedno 
število EEG snemanja. Večje število točk predstavlja manjšo (N, A) oz. večjo (B) stopnjo prizadetosti. V 
grafu so s črtami predstavljene srednje vrednosti in standardne deviacije. 
 
Statistično pomembne (ANOVA s ponovljenimi meritvami) so bile razlike pri Norrisovi 
funkcijski lestvici prizadetosti in ALSFRS-R (preglednica 3). 
 
Preglednica 3: Rezultati zaporednih primerjav seštevkov testov funkcijskih sposobnosti  
funkcijska lestvica 
ANOVA 




Breme zgornjega                        
motoričnega nevrona 
n.s. / 
Norrisova funkcijska                          
lestvica prizadetosti 
** * med 1. in 3. merjenjem 
ALSFRS-R ** * med 1. in 3. merjenjem 
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3.2 REZULTATI ANALIZ EEG 
 
V preglednici 4 so zbrani absolutni in logaritmično transformirani absolutni podatki 
preiskovancev. Predstavljeni so za moţganska ritma alfa in beta v frontalni, centralni, 
parietalni, okcipitalni regiji ter globalno. Razlike med logaritmično transformiranimi 
absolutnimi vrednostmi bolnikov in njihovih kontrol so dosegle statistično pomembnost le 
v alfa spektru in sicer v frontalni, centralni in parietalni regiji. Vse absolutne vrednosti 
moči ritmov so večje pri bolnikih v primerjavi z zdravimi preiskovanci. 
 
Preglednica 4: Srednje vrednosti in SD absolutnih in logaritmično transformiranih absolutnih podatkov za 




ALS bolniki (n = 17)   kontrole (n = 17)   ALS : KON 
absolutna moč 
(µV2) 
 log trans. 
absolutna moč 
 absolutna moč 
(µV2) 
 log trans. 
absolutna moč 
 log trans. 
absolutna moč 
    
sr. v. SD 
 
sr. v. SD 
 
sr. v. SD 
 






















































































globalna 57,28 34,34   1,69 0,23   38,42 17,43   1,53 0,22   n.s. 0,24 
a
 dveh neodvisnih vzorcev, n.s. – ni signifikantno, za odpravljanje problema večkratnih primerjav je 
uporabljena Holm-Bonferronijeva metoda;  
 
Za ocenitev primernosti moči ritma mu kot diagnostični marker bolezni ALS smo določili, 
koliko meritev moči ritma mu bolnikov zasede mesto izven intervala moči ritma mu 
zdravih preiskovancev. Za računanje smo izbrali logaritmično transformirane absolutne 
podatke. Interval smo določili kot srednjo vrednost moči ritma mu zdravih preiskovancev 
± 2 standardni deviaciji. Rezultati so zbrani v preglednici 5.  
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Preglednica 5: Rezultati za ocenitev primernosti moči ritma mu kot diagnostični označevalec 
kontrole     bolniki št. meritev izven intervala 
sr. v. 0,7200 
 
1. merjenje 3 
2 SD 0,6804 
 
2. merjenje 3 
interval od 0,0396 do 1,4004   3. merjenje 1 
 
 
Časovno spremljanje sprememb moči ritma mu je prikazano v preglednici 6. Moč ritma mu 
je pri bolnikih pri vseh treh merjenjih večja od moči ritma mu zdravih preiskovancev. 
Signifikantne razlike (t test) smo ugotovili pri primerjavi prvega in drugega merjenja 
bolnikov s kontrolami (uporabljeni so logaritmično transformirani absolutni podatki). 
 
Preglednica 6: Časovno spremljanje moči ritma mu 
      log transformirani absolutni 
podatki 
  ALS : KON 
t test
a
     
  
1. merjenje (n=17) 
 






2. merjenje (n=15) 
 






3. merjenje (n=11) 
 
sr. v. 0,91 
 
0,211 n.s. 
  SD 0,35   
a
 dveh neodvisnih vzorcev, n.s. – ni signifikantno, za odpravljanje problema večkratnih primerjav 
je uporabljena Holm-Bonferronijeva metoda;  
 
 
Povprečne absolutne vrednosti moči so bile ob drugem merjenju večje glede na prvo 
(čeprav razlika ni bila signifikantna), ob tretjem merjenju pa so bile manjše tako od prvega 
kot od drugega, od zdravih preiskovancev pa se niso pomembno razlikovale. Zaporedne 
EEG meritve smo med seboj primerjali z metodo ANOVA s ponovljenimi meritvami in 
ugotovili, da so se statistično pomembne razlike pri logaritmično transformiranih 
absolutnih podatkih pojavile le v ritmu alfa in sicer v frontalnih [F(2,20) = 3.550, p = 
0.0479], centralnih [F(2,20) = 5.411, p = 0.0132], okcipitalnih predelih [F(2,20) = 8.384, p 
= 0.0023] in globalno [F(2,20) = 5.410, p = 0.0132]. Z Bonferronijevim naknadnim testom 
pa smo ugotovili signifikantne razlike: med prvim in tretjim ter med drugim in tretjim 
merjenjem v centralni in okcipitalni regiji ter med drugim in tretjim merjenjem globalno.  
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Grafični prikaz spreminjanja ritma alfa po regijah skozi čas je predstavljen na sliki 5 
(uporabljeni so logaritmično transformirani absolutni podatki). 
 






















Slika 5: Spreminjanje ritma alfa po regijh skozi čas; kon, v zeleni barvi – zdravi preiskovanci, 1,2,3 – 




Korelacije med močjo ritma mu (uporabljeni so logaritmično transformirani absolutni 
podatki) in funkcijskimi testi (Breme zgornjega motoričnega nevrona, Norrisova 
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Preglednica 7: Korelacija EEG moči ritma mu s funkcijskimi testi 
r B1 B2 B3 N1 N2 N3 A1 A2 A3 
bolniki 0,50 0,48 0,52 -0,42 -0,19 -0,15 -0,48 -0,37 -0,49 
          p B1 B2 B3 N1 N2 N3 A1 A2 A3 
bolniki 0,12 0,13 0,10 0,20 0,57 0,67 0,13 0,26 0,13 
 
r – korelacijski koeficient 
B – Breme zgornjega motoričnega nevrona 
N – Norrisova funkcijska lestvica prizadetosti 
A – ALSFRS-R 
1,2,3 – zaporedno število EEG snemanja 
 
 
3.3 REZULTATI ANALIZ SLIKANJA DTI 
 
Za FA, MD, AD in RD z metodo TBSS nismo ugotovili nobenih statistično pomembnih 
razlik med bolniki in zdravimi preiskovanci v nobenem delu ogrodja bele moţganovine 
(slika 6), prav tako tudi ne za MD vrednosti talamusov (preglednica 8). 
 
 
Slika 6: Prikaz rezultatov FA z metodo TBSS; a) bolniki > kontrole, b) bolniki < kontrole;  
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Preglednica 8: Srednje vrednosti MD talamusov 
 
preiskovanci sr. v. (mm
2





ALS 0,0008633 0,0000915 
0,6164 n.s. 
KON 0,0008780 0,0000551 
levi 
talamus 
ALS 0,0008790 0,0000880 
0,7196 n.s. 
KON 0,0008699 0,0000729 
desni 
talamus 
ALS 0,0008474 0,0000998 
0,3171 n.s. 
KON 0,0008862 0,0000605 
a
 dveh neodvisnih vzorcev, n.s. – ni signifikantno, p < 0,05;  
 
Z volumetričnimi meritvami talamusov smo ugotovili manjšo prostornino talamusov pri 
bolnikih v primerjavi s kontrolno skupino. Razlika je bila statistično pomembna 
(preglednica 9). 
 
Preglednica 9: Srednje vrednosti prostornine talamusov  
 





ALS 14572,2 1076,4 
0,0064 * 
KON 15869,9 1388,0 
levi 
talamus 
ALS 7403,9 516,3 
0,0029 * 
KON 8133,4 649,6 
desni 
talamus 
ALS 7168,3 574,5 
0,0177 * 
KON 7736,5 762,7 
a
 dveh neodvisnih vzorcev, za odpravljanje problema večkratnih primerjav smo uporabili  
Holm-Bonferronijevo metodo; 
 
Korelacije med močjo ritma mu (logaritmično transformirani absolutni podatki) in MD 
vrednostmi talamusov ter med močjo ritma mu in volumetričnimi vrednostmi talamusov 
niso pokazale statistično pomembnih razlik (preglednici 10 in 11). 
 
Preglednica 10: Korelacija EEG moči ritma mu z MD talamusov pri bolnikih in zdravih preiskovancih 
r levi talamus desni talamus talamus 
ALS 0,30 0,21 0,26 
KON -0,20 0,02 -0,12 
    p levi talamus desni talamus talamus 
ALS 0,36 0,53 0,44 
KON 0,56 0,95 0,73 
r – korelacijski koeficient, ALS – bolniki, KON – zdravi preiskovanci 
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Preglednica 11: Korelacija EEG moči ritma mu s prostornino talamusov pri bolnikih in zdravih preiskovancih 
r levi talamus desni talamus talamus 
ALS -0,03 -0,11 -0,07 
KON 0,36 0,38 0,38 
    p levi talamus desni talamus talamus 
ALS 0,93 0,73 0,83 
KON 0,24 0,22 0,22 
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Rezultati naše raziskave kaţejo, da moč moţganskega ritma mu pri skupini bolnikov v 
primerjavi s skupino zdravih preiskovancev ni zmanjšana, temveč signifikantno zvečana. 
To je v nasprotju z najdbami Maia (1998), Santhosha (2005) in Bizovičarjeve (2014) s 
sodelavci. Podrobneje naši rezultati kaţejo zvečanje moči spektra mu od prvega do 
drugega snemanja, ob tretjem pa njegovo normalizacijo. 
 
Santhosh in sodelavci (2005) so, podobno kot mi, EEG snemali, ko so preiskovanci 
mirovali z zaprtimi očmi. Bizovičarjeva pa je pregledala in za nadaljnjo obdelavo izbrala 
odseke EEG med hotenimi njuhi oziroma krčenji palca v času, ko so preiskovanci mirovali 
z odprtimi očmi. Ker so nalogo na enak način izvajali tako bolniki kot zdravi preiskovanci, 
je malo verjetno, da je drugačna vrsta naloge razlog za razlike v rezultatih med našo študijo 
in raziskavo Bizovičarjeve (2014). 
 
Razlog za zvečanje moči spektra mu v naši raziskavi bi lahko bila zvečana vzdraţnost 
motorične moţganske skorje, kar so ugotovili z različnimi raziskovalnimi metodami (Mills 
in Nithi, 1997; Prout in Eisen, 1994; Desiato in Caramia, 1997, Eisen in sod., 1993; 
Ziemann in sod., 1997; Nardone in sod., 2005). Zvečano vzdraţnost so zanesljivo ugotovili 
predvsem v zgodnjih stadijih bolezni, kasneje se je zmanjševala proti vrednostim zdravih 
preiskovancev ali je postala celo manjša (Menon in sod., 2015; Vucic in sod., 2009). To 
zmanjšanje bi lahko razloţili s progresivnim propadanjem motoričnih nevronov v 
moţganski skorji tekom bolezni (Geevasinga in sod., 2014). Na podoben način so zvečanje 
amplitude potenciala pripravljenosti v zgodnjih fazah bolezni in kasneje njegovo 
zmanjševanje pojasnili Bizovičarjeva in sodelavci (2013). 
 
Moţna razlaga za opisano razliko so razlike v mestih najhujše prizadetosti 
(bulbarna/spinalna oblika). Meritve moči spektra mu smo opravili na elektrodah, ki leţijo 
nad predeli motorične skorje za zgornje ude, zato bi pričakovali največje spremembe pri 
bolnikih, ki imajo klinično v ospredju okvaro zgornjih udov. Bulbarne mišice so v 
motorični skorji reprezentirane bolj ventralno in jih z našo analizo v večji meri nismo 
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zajeli. Podatkov o deleţu bolnikov z bulbarno oz. spinalno obliko bolezni v ostalih člankih 
na to temo ni. 
 
Opisujejo, da se ritem mu pojavlja pri do 20 % zdravih odraslih ljudeh. Verjamejo pa, da 
ga imajo vsi, vendar ga pri večini ne moremo izmeriti na skalpu (Niedermeyer, 1997). 
Velika variabilnost moči ritma mu ţe pri zdravih odraslih je najbrţ glavni razlog, da se 
rezultati opisanih študij med seboj bistveno razlikujejo. Število preiskovancev, vključenih 
v posamezno študijo, je bilo verjetno premajhno, da bi doseglo ustrezno statistično moč. 
Velika variabilnost moči spektra mu med posameznimi preiskovanci je tudi zadosten 
razlog, da so imeli le trije naši bolniki statistično pomembno večjo moč spektra mu v 
primerjavo s skupino zdravih preiskovancev. Zato moč spektra mu ni klinično pomemben 
biološki označevalec ALS. 
 
V naši raziskavi nismo našli povezave med merami funkcijske prizadetosti bolnikov in 
močjo spektra mu. Funkcijski testi merijo predvsem mišično moč in spretnost, ki sta 
odvisni od stopnje okvare tako zgornjih kot spodnjih motoričnih nevronov, spreminjanje 
moči spektra mu pa je verjetno odvisno od drugih patofizioloških procesov (kot na primer 
od spreminjanja vzdraţnosti motorične skorje), ki so lahko povezani z različnimi 
okvarami. Najpomembnejša od teh je propadanje inhibitornih celic korteksa, lahko pa k 
temu pripomore tudi okvara zgornjih, ne pa spodnjih motoričnih nevronov. 
 
Pomembno zvečanje moči centralnega spektra mu v naši raziskavi in pomembno 
zmanjšanje v ostalih treh raziskavah (Mai in sod., 1998; Santhosh in sod., 2005; Bizovičar 
in sod., 2014) bi bilo moţno pojasniti z manjšo funkcijsko prizadetostjo in trajanjem 
bolezni pri naših bolnikih. Vendar pa so bili bolniki v raziskavi Bizovičarjeve v dokaj 
podobnem stadiju bolezni. Trajanje bolezni je bilo v omenjenih študijah krajše. 
 
Ugotovili smo, da je prostornina talamusov bolnikov v primerjavi z zdravimi preiskovanci 
statistično pomembno manjša. Nismo pa ugotovili sprememb povezav med talamusom in 
sezorimotorično skorjo, saj nismo odkrili razlik v merah povezovalnosti talamusa. Talamus 
preko povezav z motorično skorjo namreč spodbuja ritem mu (Kropotov, 2009). Propad 
talamokortikalnih povezav zmanjša moč ritma alfa (Schreckenberger in sod., 2004). Po 
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moţganski kapi v talamusu nad istostransko moţgansko poloblo niso zaznali ritma alfa 
(Hammond in sod., 1982). Različni avtorji so opisali zmanjšanje prostornine in FA ter 
povečanje MD in funkcijske konektivnosti talamusov (Bede in sod., 2013; Sharma in sod., 
2013, Douaud in sod., 2011). To je, poleg napredujočega propadanja kortikalnih 
piramidnih celic, lahko vzrok za zmanjševanje moči spektra mu z napredovanjem bolezni. 
 
V naši študiji smo odkrili statistično pomembne razlike v moči spektra mu, ne pa 
centralnega ritma beta. Eden od razlogov za to je lahko prizadetost talamusa, ki je 
spodbujevalec spektra mu, ne pa tudi spektra beta (Hari in sod., 1997). Neposredni 
generatorji moţganskih EEG ritmov pa so piramidne celice, ki leţijo v moţganski skorji; 
različne populacije teh celic v različnih plasteh skorje lahko generirajo različne ritme. 
Ronnqvistova je s sodelavci (2013) na primer ugotovila, da piramidne celice v 2. in 3. 
plasti motorične moţganske skorje generirajo ritma mu in beta, piramidne celice v peti 
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 V nasprotju z zastavljeno hipotezo smo namesto zmanjšanja odkrili povečanje moči 
ritma mu. Verjeten razlog za to je povečana vzdraţnost motorične moţganske 
skorje. Zavrnemo prvo hipotezo. 
 
 EEG ritem mu zaradi velike variabilnosti ni uporaben kot diagnostični označevalec 
za ALS. Zavrnemo drugo hipotezo. 
 
 Moč ritma mu se z napredovanjem bolezni spreminja. Najprej opazimo zvečanje, ki 
mu sledi zmanjšanje. Na samo dinamiko verjetno vpliva več parametrov. Tretjo 
hipotezo potrdimo z zavedanjem, da je spreminjanje moči ritma mu tekom bolezni 
kompleksen proces. 
 
 Zmanjšanje prostornine talamusov bolnikov po vsej verjetnosti pripomore k 
zmanjšanju moči ritma mu tekom bolezni. Potrjujemo zadnjo hipotezo z 
zavedanjem, da so bile spremembe med bolniki in zdravimi preiskovanci statistično 
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Amiotrofična lateralna skleroza (ALS) je napredujoča degenerativna bolezen zgornjih in 
spodnjih motoričnih nevronov. Prevalenca bolezni je 5 – 8 bolnikov na 100.000 
prebivalcev, incidenca pa 1,5 – 3 bolnike na 100.000 prebivalcev letno. Pogosteje 
obolevajo moški, pogostost bolezni pa narašča s starostjo. Povprečna starost bolnikov ob 
začetku bolezni je 63 let, zbolevajo pa tudi mlajši od 40 in starejši od 90 let. Bolezen ALS 
je smrtna, povprečno preţivetje po začetku simptomov je 2,5 let. Vzroki za nastanek ALS 
z izjemo dednih oblik niso znani, učinkovitega zdravila, ki bi odpravilo vzrok bolezni, ni. 
 
Za vpogled v delovanje in strukturo človeških moţganov znanstveniki uporabljajo nove 
tehnologije – za klinične raziskave sprejemljivejše neinvazivne tehnike. Dve od teh sta 
elektroencefalografija (EEG) in magnetno resonančno slikanje (MRI) oz. njegove 
izpeljanke (strukturno MR slikanje, difuzijsko tenzorsko slikanje – DTI).  
 
Z EEG odjemamo šibke električne signale moţganskih celic, ki oscilirajo in tako ustvarjajo 
moţganske ritme. V povezavi z boleznijo ALS je ključnega pomena ritem alfa in sicer 
centralni ritem alfa – ritem mu. Odjamemo ga nad senzorimotorično moţgansko skorjo z 
razponom v frekvenci med 8 in 13 Hz. Njegovo moč zmanjša gibanje, četudi le zamišljeno. 
Raziskovalne skupine navajajo statistično pomembno manjšo moč ritma mu pri bolnikih z 
ALS v primerjavi z zdravimi preiskovanci. 
 
Strukturno MR slikanje (T1 in T2 obteţeno slikanje) je ena pomembnih metod za prikaz 
zgradbe bioloških struktur. Z njo dobro razločimo spremembe beline in sivine moţganov. 
Z DTI pa dobimo vpogled v prostorsko usmerjenost poteka vlaken bele moţganovine s 
pomočjo merjenja smeri in hitrosti difuzije vode. Meritve vključujejo parametre, kot so: 
frakcijska anizotropija (FA) ter srednja (MD), radialna (RD) in aksialna (AD) difuzivnost. 
Ţe študije na zdravih preiskovancih so pokazale, da je talamus preko kortikotalamičnih 
zank tesno povezan z moţganskim ritmom mu. Nekatere raziskave potrjujejo degeneracijo 
talamičnih nevronov in kortikomotoričnih poti pri bolnikih, pa tudi tanjšanje primarne 
motorične skorje. 
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V študijo smo vključili 17 bolnikov in 17 po starosti in spolu ustreznih zdravih 
preiskovancev, od tega 11 moških in 6 ţensk. Vsem smo enkrat posneli EEG, enajstim 
bolnikom pa trikrat v časovnem razmiku vsaj treh mesecev. Pri dvanajstih bolnikih in 
ustrezajočih zdravih preiskovancih smo opravili tudi MR slikanje moţganov. Bolnike smo 
testirali z lestvicami funkcijskih sposobnosti (Norrisova funkcijska lestvica prizadetosti, 
ALSFRS-R, Modificirana Ashworthova lestvica spastičnosti, Breme zgornjega 
motoričnega nevrona, Kratek preizkus spoznavnih sposobnosti). 
 
EEG podatke smo uporabili za spektralno analizo, s katero smo določili moč posameznih 
moţganskih ritmov. Logaritmično transformirane podatke moči smo statistično analizirali 
z metodo analize varianc (ANOVA) s ponovljenimi meritvami. DTI slike smo analizirali s 
programom Tract-Based Spatial Statistics (TBSS), s katerim smo izmerili spremembe 
frakcijske anizotropije, srednje, aksialne in radialne difuzivnosti v celotnem ogrodju bele 
moţganovine. S pomočjo atlasa subkortikalnih moţganskih struktur smo ustvarili 
bilateralne interesne regije (region of interest, ROI) talamusov in določili povprečne 
vrednosti MD talamusov. Z orodjem FIRST pa smo na T1 obteţenih slikah ocenili 
prostornine talamusov. Pri vseh slikovnih metodah smo za statistično analizo uporabili t 
test dveh neodvisnih vzorcev. 
 
Moč ritma mu je pri bolnikih statistično pomembno zvečana v primerjavi s kontrolami. 
ANOVA s ponovljenimi meritvami je z naknadnim testom pokazala statistično pomembne 
razlike med 1. in 3. ter 2. in 3. EEG snemanjem pri bolnikih z zvečanjem in nato 
zmanjšanjem moči ritma mu tekom bolezni. Ugotovili smo tudi zmanjšanje prostornine 
talamusov bolnikov v primerjavi z zdravimi preiskovanci. TBSS in MD talamusa nista 
pokazali statistično pomembnih razlik.  
 
V nasprotju z zastavljeno hipotezo smo namesto zmanjšanja odkrili povečanje moči ritma 
mu. Verjeten razlog za to je povečana vzdraţnost motorične moţganske skorje. Moč ritma 
mu se z napredovanjem bolezni spreminja. Najprej opazimo zvečanje, ki mu sledi 
zmanjšanje. Na samo dinamiko verjetno vpliva več parametrov. EEG ritem mu zaradi 
velike variabilnosti ni uporaben kot diagnostični označevalec za ALS. Zmanjšanje 
prostornine talamusov bolnikov po vsej verjetnosti pripomore k zmanjšanju moči ritma mu 
tekom bolezni. 
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